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@ Composition pour iutter contre le vieilllssement, agissant simuitan^ment sur les couches 
superficielles et profondes de la peau, son utilisation. 



@ La composition de invention comprend une premiere dispersion de v6sicuies iipidlques aptes k 
p6n4trer dans les couches profondes de la peau et contenant au moins un actif choisi panmi les agents 
hydratants, antiradicaux libres, lc6ratolytiques. les protides, les enzymes, les agents anti6lastase et 
anticollag6nase. les d6rivds d'acldes gras. pour traiter ces couches profondes et une deuxi^me 
dispersion de v^sicules lipidiques aptes h p^n6trer dans les couches superficielles de la peau et 
contenant au nrains un actrf choisi parml les agents k6ratolytiques, tenseurs. hydratants, restructurants 
de surface, antiradicaux libres, pour traiter ces couches superficielles. 
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La pr6sente invention a pour objetun comp sitionpourl traitem nt cosm6tlque ou dermatologique des 
imperfections u af f ctfons de ia peau, y compris I cuir chev tu. Eile s rapporte plus particuli^rem nt d una 
composition pour lutt r centre I vieillissem nt, comprenant au molns un actif v6hicul6 par au moins deux ca- 
tegories distinct s de v^icules ilpidiques. 

5 L'invention se rapporte aussi d une utilisation de cette composition pour lutt r centre le vieillissement d 

la peaup et d un proc6d6 de traitement centre le vieitlissement de la peau. 

On connalt de nombreux exemples de compositions cosm6tiques ou dermatologiques destin6es au trai- 
tement de la peau, pr6sentant un ou des actifs adapt6s au traitement de la peau. encapsul6s dans des v6si- 
cules ou spherules lipidlques (appel^es aussi liposomes). 

10 On entend par v6sicules ou sph6rules lipidlques des particules form6es tfune membrane constitu6e par 
un ou plusieurs feuillets concentriques, ces feuillets comportant une ou plusieurs couches bimol6culaires de 
lipides amphiphiles encapsulant une phase aqueuse. La phase aqueuse peut contenir des substances actives 
hydrosolubles et les couches bimol§culaires de lipides amphiphiles peuvent contenir des substances actives 
lipophiles. 

15 Ces spherules ont g6n§ralement un diamfetre moyen compris entre 10 nm et 5000 nm. 

Parmi les nombreux documents publics concernanl cette mati6re, on peut citer le certif Icat d'addition f ran- 
gais 2408387 qui d6crit une composition ^ base de dispersions aqueuses de sph6rules lipidiques ioniques ou 
non ioniques encapsulant au moins une substance active. Plus pr6cis6ment, ce document d6crit des compo- 
sitions contenant au moins deux dispersions de sph6rules contenant des actifs diff6rents, dans le but d'obtenir 

20 UP systfeme mixte, c'est-^i-dire un syst6me ou Ton associe une premifere dispersion de spherules contenant 
une premiere cat6gorie de substance active d une seconds dispersion de sph6rules contenant une autre ca- 
t6gorie de substance active, qui permet aux deux categories de substances d'agir simultan6ment au nrrament 
du traitement et d'obtenir 6ventuellement un effet synergique qui ne se produirait pas si I'on faisait agir suc- 
cessivement et s6par6ment ces deux categories de substances. 

25 La demanderesse a maintenant mis au point des compositions cosm§tiques et/ou dermatologiques pour 

lutter contre le vieillissement, permettant I'action simultan6e de deux actifs diff^rents et permettant. de plus, 
d ces actifs d'agir dans des zones differentes de la peau, c'est-^i-dire dans les couches superf icielles et dans 
les couches profondes de ta peau, augmentant de ce fait tr6s nettement Teff icacite de ces compositions et 
I'effet compiementaire ou synergique des actifs d'antivieillissement mis en oeuvre. 

30 La demanderesse a egalement mis au point des compositions cosm6tlques ou dermatologiques pour lutter 

contre le vieillissement, permettant au mSme actif d'agir simultan6ment dans les couches superf Icielles et 
dans les couches profondes de la peau, assurant un traitement plus complet et done plus eff icace du d6sordre 
dont eile souffre. 

La composition selon l'invention se rapporte aussi bien k la lutte contre Tapparition du vieillissement que 
35 celle centre les marques de vieillissement existantes, comma les rides et que la protection de la peau contre 
les irradiations lumineuses. 

On sait qu'au cours du processus de vieillissement, II apparait diff6rents signes sur la peau, trds carac- 
teristiques de ce vieillissement, se traduisant notamment par une modification de la structure et de la fonction 
cutan6e. Ce vieillissement est de nature physiologique mais il est egalement photoinduit, c'est-^i-dire du ^ I'ex- 
40 position r6p6t6e de la peau ^ la lumifere et, par consequent, d la formation de radicaux libres oxyg6nes par 
action de cette lumiere sur les constituents de la peau. 

Les principaux signes diniques de vieillissement cutan6 sent notamment les suivants apparition de rides 
profondes en augmentation avec Tfige. On constate en particulier une d6sorganisatien du "grain" de la peau, 
c'est-^-dire que le micro-relief est moins regulier et pr6sente un caractere anisotrope. 
45 Par ailleurs, te teint de la peau est gen6ralement modif le, il apparait plus pdle et plus jaune, ce qui semble 
etre dO essentiellement k une desorganisation de la microcirculation (moins d'hemoglobine au niveau du derme 
papillaire). De nombreuses taches colorees apparaissent en surface, ce qui estdO k une meianog6n6se alte- 
ree. II exists sur certaines zones des irritations diffuses et parfois des teiangiectasies. 

Un autre signe dinique de vieillissement est I'aspect sec et rSche de la peau qui est dO essentiellement 
50 k une desquamation plus Impertante, ces squames en diff ractant les rayons lumineux participant aussi d {'as- 
pect un peu gris du teinL 

On constate enf in une perte de fermete et de tonicite de la peau qui, comme pour les rides, s'explique du 
moins en partie par une atrophia dermique et 6pidermique ainsi qu'un applatissement de la formation dermoe- 
pidermique. 

55 On constate done quels signes diniques de viei Hiss ment cutane resultant essentiellement d'un dysfono- 
tiennement des principaux mecanismes bi logiqu sint rvenant au niveau de la peau. 

Aussi. les comp sitions s Ion I'inv ntion s nt aptes e traitor les rides dejd existantes, k prevenir I vieil- 
lissement de la peau t d la proteger n supprimant la formation d radicaux libres. 
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II est bien connu que la peau est constitute de couches superf id lies, le Stratum Corneum, et de couches 
profond s. r6pid rm vivant tl d rme. Or, on ne savait pas dans Tart ant6rieur dtlivrer sp§cif iqu m nttel 
actlfdansi couch ssup rficlelies t.slmultan6ment,lemSmeoutelautr actlfdansles couch sprofbndes. 
La pr6sente inv ntion a pour bjet un composition pour lutt r centre I vieilliss ment, agissant slnnulta- 
5 n6ment sur las couches superf icielles et profbndes de la peau, caract6ris6e en ce qu'elle comprend une pre- 
miere dispersion de v6sicules lipidiques aptes p6n6trer dans les couches profondes de la peau et contenant 
au moins un actif choisi parmi les agents hydratants, antiradicaux libres, k6ratolytiques. les protides, les en- 
zymes, les agents anti6lastase et anticollag6nase. les d6riv6s d'adde gras, pour traiter ces couches profondes 
et une deuxi^me dispersion de v6sicules lipidiques aptes k p6n6trer dans les couches superf icielles de ta peau 
10 et contenant au moins un actif choisi parmi les agents ktratolytiques. tenseurs, hydratants, restructurants de 
surface et antiradicaux libres, pour traiter ces couches superf icielles. 

Selon un mode de realisation particulier, les actifs contenus dans la premiere dispersion de v6sicules et 
dans la deuxidme sont les m§mes. 

La demanderesse a utilis6 un moyen de tri des v6sicules permettant d Thomme de Tart de s6lectionner 
15 ais6ment les v6sicules lipidiques aptes d v6hlculer I'actif dans les couches profbndes de la peau, appeites 
v6sicules de profondeur. et celles aptes d v6hiculer I'actif dans les couches superf idelles de la peau, appel6es 
v6sicules de surface. 

Ce tri s'ef fectue sur la base de la constante de diffusion D d'une sonde introduite dans les v6sicules. Cette 
sonde est I'ASL P'iodure de N-(1-oxyl-2.2.6,6-t6tram6thyl-4.pip6ridinyl)-N-dim6thyl-N-hydroxy6thylammo- 
20 nlum] de formule : 



Me 

M e-N+-(CH2)20H 

A 

I 

O' 



25 



30 



Les v6sicules pour lesquelles la constante de diffusion D de ta sonde dans le Stratum Corneum est > 1 .1 0-^ 
35 cm2 s-^ sont les v6sicules aptes S p6n6trer dans les couches profondes de la peau. 

Les v6sicules pour lesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Corneum est < 1 . 1 Q-^ 
cm2 s-1 sont les v6sicules aptes ^ v6hiculer I'actif dans les couches superf icielles de la peau. 

Les v6sicules de la premifere cat§gorie, dites de profondeur, sont en g6n6ral 4 r6tat fluide ^ temperature 
ambiante (autour de 20 **C), et celles de la seconde cat6gorie. dites de surface, sont en g6n6ral d r6tat g§lif 16 
40 d la temperature ambiante. Le moyen de reconnaitre l*6tat des v6sicules consiste d detenniner la temperature 
de transition de phase (lamellaire flulde-gel) du lipide prindpal constituent leur membrane, par analyse ther- 
mique diff6rentielle (ATD). 

D'autres caract6ristiques de ces v6sicules sont en relation avec leur aptitude k deiivrer Tactif plus ou moins 
en profondeur dans la peau. C'est en particulier te cas du taux d'encapsulation. 
45 Le glucose est un marqueur dassiquement utilise pour ce type de determination (cf. notamment Liposomes 
a practical approach de R.R.C. New, IRL Press (1990). p. 125-136). 

Le taux d'encapsulation est exprime par le volume de solution de glucose, encapsuiee dans les v6sicules. 
mesure en ^1 par rapport k I'unite de poids (mg) des lipides constituent la membrane. Ce taux d'encapsulation 
est determine immediatement apres I'etape de separation du glucose libre et du glucose encapsuie (To) ainsi 
50 que vingt-quatre heures apres cette separation (T24 heures). 

La difference entre ces 2 determinations successives illustre la permeabilite des vesicules vis-^-vis du 
glucose encapsuie, ce qu'on peut encore appeler leur potenttel d'encapsulation. 

La premiere categorie de vesicules (deiivrant I'actif dans les couches profondes de la peau) pr6sente un 
fort potentie! d' ncapsulation d s petites molecules hydrosolubles dassiqu ment modeiise s par le glucose, 
55 ce p t ntiel d' ncapsulation s maintenant au moins 24 heures. La second categorie de vesicules (deiivrant 
I'actifdansI scouch ssuperfid lies de la peau) n retientpasi glucose ei'etat encapsuie pendant! mfime 
temps. 

Les lipides prindpaux constituant les vesicules de la premiere categorie (actif deilvre en profond ur) 
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comportent au m ins une chaTne grasse lin^ire et satur^e, de longueur atlant de 16 d 30 atomes de caitone, 
t Is que les phosph lipides hydrog6n6s (de ptantes ou d'oeuf), les phosph liptdes synth^tlqu s satur^s t Is 
que la dipalmltoyl-phosphatldylcholine. les alkyt^thers ou alkytesters de poly Is ^ un , d ux u trois chaTnes 
grasses par mol^cul . Ces lipid s sont utilises seuls ou en m^lang . 

5 Les lipid s principaux constituent les v^sicul sdelas cond cat6gorie(actifdSlivr6 n surface) sont choi- 

sis en particulier dans le groupe comprenant des lipides ioniques tels que notamment les phosphollpides na- 
turels d base de plantes ou d'oeuf, contenant des chaTnes grasses insatur^s ayant de 16 ^ 30 atomes de 
cart)one ; des lipides non ioniques tels que les atkyldthers ou alkylesters de polyols comportant une ou plu- 
sieurs chaTnes grasses par molecule, dont au moins une chaTne grasse de longueur inf^rieure d 16 atomes de 

10 cart)one, tels que le tauryl polyglyc6ryt-6-c6t6aryl glycol 6ther, d^crit en detail dans la demande de brevet FR 
92-09603 d^pos6e par L'0r6al. 

On peut de fa9on connue incorporer dans la phase lipidique constituant la membrane lipidique des vdsi- 
cules, au moins un additif choisi dans le groupe formd des sterols (phytost6rols, cholesterol, phytost^rols po- 
tyoxy^thyl^n^s) ; des alcools. diols et triols d longue chaTne (phytanetriol). des amines § tongue chaTne et leurs 

15 derives ammonium quaternaire des esters phosphoriques d'alcools gras et leurs sels alcaiins (Na, K) tels que 
le dic^tyl phosphate, le dic^tylphosphate de sodium, ies alkylsutfates (c6tylsulfate de sodium), les sels alcaiins 
du cholesterol sulfate ou du cholesterol phosphate, te sel de sodium de Tacide phosphatidique, les lipoami- 
noacides et leurs sels tels que les acylglutamates de sodium. 

On peut citer comme exemple de vesicules de la premiere categorie (deiivrant Tactif dans les couches pro- 

20 fondes de la peau) les vesicules obtenues e partir des lipides suivants (nom CTFA): 

- A/ cholesterol / lipoaminoacide caseique notamment dans un rapport ponderal 45/45/10 (oCi A est un 
cetyiether de triglyceryle commercialise par la societe Chimex sous te nom Chimexane NL); 

- B/ cholesterol / dicetylphosphate notamment dans un rapport ponderal 601351 5 (oO B est un melange 
de mono-, dl- et tri-cetyietherde triglyceryle commercialise par la societe Chimex sous le nom Chimexa- 

25 ne NT); 

- Span 40 (de chez Ici ou Sorbitan palmitate)/ cholesterol / acy1glutanr>ate de sodium (comnr>ercialise sous 
le nom de HS11 par la societe Ajinomoto), notamment dans un rapport ponderal 47,5/47,5/5 ; 

- Stearate de PEG 8 / cholesterol / acylglutamate de sodium avec notamment un rapport ponderal 
47,5/47,5/5 (ou le stearate de PEG 8 est le polyethylene glycol k 8 motifs d'oxyde d'ethyiene commer- 

30 cialise par la societe Unichema sous le nom Stearate PEG 400) ; 

- Stearate de PEG 8 / cholesterol / phytanetriol / acylglutamate de sodium avec notamment un rapport 
ponderal 47,5/20/27,5/5; 

- Lecithine hydrogenee phytosterolpolyoxyethyiene k 5 motifs d'oxyde d'ethyiene notamment dans un 
rapport ponderal 60/40 ; 

35 - Distearate de methylglucose polyoxyethyiene e 20 motifs d'oxyde d'ethyiene / cholesterol / acylgluta- 
mate de sodium notamment dans un rapport ponderal 45/45/10 (le distearate etant par exemple celul 
vendu sous le nom Glucam E 20 distearate par Amerchoi); 

- A / cholesterol / dicetylphosphate avec notamment un rapport ponderal 47,6/47,5/5 ; 

- Distearate de diglyceryle (par exemple celui vendu par Nihon sous te nom Emalex DS G2) /choleste- 
40 rot / acylglutamate de sodium dans un rapport ponderal 45/45/10 ; 

- Mono- et di-stearate de saccharose (par exemple celui vendu par Grilto sous le nom Grilloten PS E 141 
G) / cholesterol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport ponderal 45/45/10; 

- Tristearate de tetraglyceryle (par exemple celui vendu par Nikkol sous le nom Tetraglyn 3S) / choles- 
terol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport ponderal de 45/45/10. 

45 On peut citer comme exemples de vesicules de la deuxieme categorie (deiivrant I'actif dans les couches 
superf icielles de la peau) les vesicules obtenues e partir des lipides suivants : 

- Lecithine de tournesol ; 

- Natipide II (lecithine de soja / ethanol / eau dans un rapport ponderal 60/20/20 conrrmerciallse par Nat- 
termann) ; 

50 - c (lecithine de soja / cholesterol / propylene glycol dans un rapport ponderal 40/30/30 commercialise 
par Nattenmann sous te nom NAT 60 PG) ; 

- D / dimyristylphosphate notamment dans un rapport ponderal 95/5 (oO D est un ether de lauryl poty- 
glyceryl-6-ceteary1glycol commercialise par la societe Chimex sous le nom Chimexane NS). 

L tabi aulcl-apresd nne pour certaines vesicules obtenues e partir des lipides ci-dessus, la oonstante 
55 de diff ust n D de I'ASL dans le Stratum Corneum t dans t'epki rme/derme ainsi que le taux d'encapsulation 
du glucos , et la t mperature d transition d phase du lipid principal c nstituant la membran . La constante 
d diffusion a ete mesuree pour une concentration en ASL ncapsuie d 0,35 % en poids par rapport au poids 
total d la composition. 
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Lam sure de la constante de diff usi nDs'effectu parcombinais ndedeuxm^th des utilisantune son- 
de paramagn^tiqueJ'ASL :1a resonance paramagn^tiqu 6t ctroniqu (RPE) unidimensi nnelle etp6iiodique 
d'une part at Timag rie cin6tiqu RPE d'autr part Ces d ux m6thod s s nt d^crites respectiv ment dans 
I s articles International J urnal of Pharmaceutics, 62 (1990) p. 75-79, Els vi r d V. Gabrijelcic et al. "Eva- 
5 luation of liposomes as drug carri rsintoth skin by ne-dim nsional EPR imaging" etPeriodlcumBi logorum 
vol. 93. n° 2, p. 245-246, (1991) de V. Gabrijelcic et al. "Liposome entrapped molecules penetration Into the 
skin measured by nitroxide reduction kinetic innaging'*. 

La mesure du taux d'encapsulation s'effectue comme ddcrit dans le document RRC New citd pr6c6dem- 
ment et celle de la temperature de transition de phase comme d^crit ci-dessus. 
10 Avantageusement, on utilise slmultan§ment plusieurs actifs dans cheque cat^orie de v^sicules, pr6sen- 
tant la m^me fonction et/ou conf^rant d la peau, en surface et en profondeur, le m&me type d'effet ; les actifs 
de surface et de profondeur sont done compl^mentaires. 

Les actifs de profondeur et de surface utilisables dans invention sont ceux classiquement utilises dans 
le domaine cosm^tique ou dermatologique. 
15 Les actifs de profondeur sont choisis parmi les agents hydratants. antiradicaux libres, k^ratoiytiques, les 

protides. les d^riv^s d'acide gras, les enzymes, les agents anti^lastase et anticollag^nase. 

Comme agents hydratants, on peut citer le lactate de sodium, les polyols, et en particulier la glycine , 
le mannitol et les acides amines. 

Comme agents participant k une action d' antiradicaux libres, on peut citer les d^riv^s de Tacide phos- 
20 phonique, I'acide ethyl dnediamine tetrac^tique et ses sels tels que le sel de sodium, la guanosine, la super- 
oxydismutase. le tocopherol (vitamine E) et ses derives (acetate), rethoxyquine, la lactofenine. la lactoperoxy- 
dase, et les derives nitroxydes. 

Comme agents keratolytlques de profondeur, on peut citer les atpha-hydroxy acides derives de fruits tels 
que I'acide glycotique, I'acide lactique, I'acide citrique, I'acide mandeiique et leurs melanges ; les derives d'aci- 
25 de salicylique tels que I'acide n-octanoyl-5-salicylique ou I'acide n-dodecanoyl-5 salicylique, le retinol (vitamine 
A) et ses derives. 

Comme protides, on peut citer les derives peptidiques , les proteines (de bie ou de soja) et leurs hydrdy- 
sats. Comme derives d'acide gras, on peut citer les phospholipides polyinsatures dont les phospholipides d'aci- 
de gras essentiels de poutpe. 
30 Comme agents antieiastase, on peut citer les peptides de graines de legumlneuses tels que ceux commer- 
cialises par les laboratoires seriobiologiques de Nancy sous la reference Parelastyl. Comme agents anticd- 
lagenase, on peut citer les inhibiteurs de metalloprotease tels que I'acide ethyienediamine (EDTA) et la cys- 
teine. 

Les enzymes utilisables comme actif de profondeur sont notamment les enzymes de reparation de I'ADN. 
35 Les actifs de surface sont choisis pamni les agents keratolytlques, tenseurs, hydratants. restructurants 
de surface et antiradicaux libres. 

Comme agents keratolytlques de surface, on peut citer les alpha- hydroxy acides tels que I'acide lactique, 
I'acide salicylique.racide n-octanoyl-5-salicylique. 

Comme tenseurs. on peut citer les hydrolysats de proteine (par exemple le soja), tels que ceux commer- 
40 cialises par la societe Silab sous le reference Tensine. 

Comme restructurant de surface, on peut citer les extraits peptidiques de soja ou de collage ne tels que 
ceux commercialises par la societe Coletica sous la reference Neptigene II. 

Comme hydratants de surface, on peut utiliser les mSmes actifs que ceux de profondeur cites precedenrv 
ment. 

45 Comme antiradicaux libres, on peut citer le tocopherol (vitamine E) et ses derives (acetate), les superoxyde 
dismutases, rethoxyquine, la guanosine, le lactoperoxydase. le glutathion peroxydase, les extraits vegetaux 
d activite antiradicalaire tels que Textrait aqueux de germe de bie commercialise par la societe Silab sous la 
reference Detoxiline. 

Les actifs de surface et de profondeur peuvent representor de 0,02 % k 10 % du poids total de la compo- 
50 sition. De plus, les deux categories de vesicules peuvent contenir d'autres actifs cosmetiques tels que les oli- 
goeiements, les sucres. etc. 

Les composittons selon invention peuvent presenter toutes les formes gaieniques normalement utiltsees 
pour une application topique telles que les gels aqueux, les emulsions, les lotions, les pommades. les serums 
et plus partlculierement I s gouttelettes d'huile disp rsees par les vesicul s telles que decrites dans les bre- 
55 vets f ran^ais FR-A-2485921 et FR-A-2490504. 

D fa^on connue, dans les compositbns d I'inv ntion n peut trouv r en plus des vesicules. une huile 
vegetale, mineral .silicones usynthetiqu . dispersee dans un phas aqueuse tegal ment des adjuvants 
hydrophiles comme les geiif iants, les antloxydants. les cons rvateurs, les opacif iants, d s adjuvants lipophl- 



6 



EP 0 661 037 A1 

lestelsqueleshuilesessentiell s tlesparfums^des pigments tdes charges commed^crit dans les brevets 
fran9aisci-d ssus. Par xempi desbitlesd polyethylene peuv nt dtre ajout^es pour assurer un acti n n t- 
toyant (scrub). L'huiie dispersSe p ut r presenter de 2 % d 40 % n poids par rapport au poids total d la 
composition et les adjuvants peuv nt representee au t tal, d 0,1 % d 10 % n poids. 
5 invention a aussi pour objetune utilisation d lacompositi n definie priced mment pour la pr^parati n 

d'une pommade destinee e lutter contre le vieiltisement ainsi qu'e un precede pour lutter centre te vieillisse- 
ment, consistant d appllquer sur la peau cette composition. 

D'autres caracteristiques et avantages de invention ressortiront mieux de la description qui suit don nee 
e titre illustratif et non iimitatif. 

10 

A) Obtentlon de veslcules llpidlques renfermant I'ASL 

Les lipides constitutifs de la parol des veslcules sont peses et dissous dans 10 ml de methanol. La solution 
alcoolique est alors transvasee dans un f lacon rond de 50 ml e col rode, que Ton place ensuite sur un eva po- 
ts rateur rotatif. de telle fa^on que le contenu soit themiostate k la temperature de 30 ^'C. L'evaporation est pous- 
see jusqu'au depdt d'un film sec de lipides sur les parois du f lacon. 

3 ml d'une solution aqueuse 0,01 molaire d'ASL sont alors ajoutes dans le ballon qui est ensuite secoue 
e la main pendant environ 10 minutes, soit k la temperature ambiante (20 ^C) pour les veslcules du tableau I 
r^f^rencees 7 e 1 0, soit e la temperature de 50 "C pour les vesicutes referencees 1 e 6 du tableau I. On laisse 
20 alors le milieu s'equilibrer e temperature ambiante, pendant 2 heures, puis on place la dispersion dans un sac 
de dialyse et au contact de 500 ml d'eau distiliee. La dialyse s'effectue pendant une nuit Apres une nult, I'eau 
est changee et la dialyse est poursuivie pendant 4 heures suppiementaires. 

Un f il de coton de 0,3 mm d'epaisseur est alors mis k tremper dans la dispersion de v6sicules puis mis 
au contact d'une coupe de peau provenant d'une oreille de pore f ratchement recuperee dans un abattoir destine 
25 ^ Tapprovisionnement alimentaire. 

L'echantillon d'oreille preieve est rince k I'eau et decoupe en tranches de 1 mm d'epalsseur, 5 mm de large 
et 10 mm de long puis place dans une cellule de n^aintien. Les mesures de diffusion de TASL dans la peau 
sont effectuees dans les 24 heures suivant le preievement de peau. 

30 B) Obtention de la composition cosmetlque 

I"" Obtention des veslcules de premiere categorie (diffusant en profondeur) 

On prepare les veslcules (de profondeur) selon une methode usuelle de co-fusion des differents cons- 
tituents (voir tableau I) de la membrane choisis. Ainsi, on fond le constituent membranaire ayant le point 

35 de fusion Tf le moins eieve. On ajoute les autres constituents membranaires y compris les actifs puis on 
homogeneise sous agitation moyenne et enf in on hydrate partiellement en maintenant la temperature de 
fusion Tf definie ci-dessus. 

A la pete obtenue, on ajoute une solution aqueuse d'au moins un premier actif, pour le traitement en 
profondeur. Une turbine est actionnee pendant 1 h 30 pour bien hydrater, en maintenant la temperature 

40 If. On rajoute au milieu reactionnel un ou plusieurs autres actifs pourle traitement en profondeur, on ho- 
mogeneise et diminue la temperature du milieu Jusqu'e la temperature ambiante (20 X). 
2*" Obtention de vesicules de seconde categorie (diffusant en surface) 

On introduit k temperature ambiante (20 ''C) et par simple agitation une solution aqueuse d'un (ou 
plusieurs) second actif pour le traitement en surface dans le melange choisi de constituents devantformer 

45 la membrane des veslcules de surface (voir tableau I). On obtient ainsi des veslcules de surface encap- 
sulant le second actif de surface. 
3'' Obtention de la composition 'doubfle liposomes" 

Au milieu contenant les vesicules de profondeur, on ajoute la phase grasse (les huiles) de la compo- 
sition et on la disperse (d temperature ambiante) sous agitation. On melange alors le milieu reactionnel 

so obtenu d cetui contenant les vesicules de surface. Eventuellement. on ajoute alors les adjuvants tels que 
des conservateurs, un geilf iant que Ton peut neutral iser si necessaire par une base (triethanolamlne ou 
soude) et des parfums, etc... . 

Le produit obtenu se presente sous forme d'une creme blanche, douce et onctueuse, uti Usable dans le 
domaine cosmetlque et/ou denmatologlque sel n la nature des actifs (d surface et de profondeur) choisis. 
55 On donne ci-apres des ex mples particullers d c mpositions cosmetiques conformes k Tinv ntlon. 
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EXEMPLE 1 : Cr^me double lipos mes, anti-rid s 
- Preparation A : liposomes do profond&ur : 

St^arate de PEG 8/cholest6rol/acylglutamate de sodium 



dans un rapport pond6ral 47,5/47.5/5 1 1 ,26 g 

Ac6tate de tocopherol 1 ,00 g 

Glycerine 5,63 g 

Hydrolysat de proteine de soja (actif) 0.37 g 
Sel disodique de Tacide ^thylSnediamine- 

t6trac6tique (s^questrant) 0,19 g 
Eau d6mineralis6e qsp 100 g 



- Preparation B : liposomes de surface : 



Natipide II commercialism par la soci^tm Natterman 


33.33 g 


Glycerine (actif) 


33.33 g 


Cotlag^ne natif marin (actif) 


8.33 g 


Eau d^min^ralis^ 


qsp 100 g 



Composition double liposomes : 



Preparation A 


26.65 g 


Preparation B 


9.00 g 


IHuile vegetale 


16,40 g 


Huile de silicone volatile 


4.00 g 


Palmitate de retinyle 


0.6 g 


Parfum 


0.4 g 


Acide citrique 


0.02 g 


Microspheres de copolymere de chlorure de vlnylid6ne 


0.20 g 


Conservateurs 


1,18 g 


Polymere carboxyvinylique (g6liflant) 


0.50 g 


Soude 


0,15 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



EXEMPLE 2 : Crdme double liposomes, antiradicaux libres 
- Preparation A : Liposomes de profondeur : 
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St^arat d PEG 8/chol sterol/acylgiutamate d sodium dans un rapport ponaerai 
47,5/47.5/5 


10,33 g 




atpha-tocoph^rol 


1.00 g 


5 


Glyc6rine 


13.77 g 




Guanosine 


0.30 g 




Sel disodique de Tacide 6thyldnediamine-t6trac6tique (actif) 


0.17 g 


10 


Eau d6min6ralis6e 


qsp 100g 








15 


Natipide II commercialism par la soci6t6 Natterman 


35.29 g 




Extrait aqueux de germes de bl6 (actif) commercialism par la soci6t6 Silab sous la r6f6- 
rence Detoxillne 


5.88 g 




Glyc6nne 


35.30 g 


20 


Eau dmmin6ralisme 


qsp lOOg 



- Composition double liposomes : 



25 


Pr6paration A 


29.05 g 




Preparation B 


8.50 g 




Huite v^gmtale 


20.50 g 


30 


Huile de silicone volatile 


3.50 g 




Parfum 


0.40 g 




Aclde citrique 


0.02 g 


35 


Conservateurs 


1.18g 




Polym^re carboxyvinylique (g^lifiant) 


0.50 g 




Soude 


0.15 g 


40 


Eau dmminmrallsme 


qsp 100 g 



EXEMPLE 3 : Crdme double liposomes, anti-dge 



- Preparation A : Uposomes de profondeur : 


Stmarate de PEG 8/cholestmroi/acylglutamate de sodium dans un rapport pond^ral 
47.5/47.5/5 


11.52 g 


Glycerine 


5.76 g 


Sel disodique de Tacide mthyimnediamine-tmtracmtique (s^questrant) 


0.19 g 


Melange d'alpha-hydroxy acides de fruits (acides lactique/gtycolique/citrique : 35/15/8) 
(actio 


1,92 g 


Eau demineralisee 


qsp lOOg 


- Preparation B : Uposomes de surface : 
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Natipide II commercialism par la soci6t6 Natterman 
Acide lactique (actif) 
Eau d6mln6ralis6e 



- Composition doubie liposomes : 



35,29 g 
5,88 g 
qsp 100 g 





Preparation A 


26,05 g 


10 


Preparation B 


8,50 g 




Huile v^getale 


17.00 g 




Huile de silicone volatile 


4,00 g 


15 


Parfum 


0.40 g 




Conservateurs 


1,18g 




Polym^re carboxyvinylique (g6lifiant) 


0.50 g 


20 


Soude 


0,15 g 




Eau demin6rallsee 


qsp 100 g 



25 EXEMPLE 4 : Cr^me double liposonr>es, antl-dge 
- Preparation A Uposomes de profondeur : 



30 


Stearate de PEG 8/cholesterol/acylglutamate de sodium dans un rapport pond^ral 
47,5/47.5/5 


11.26 g 




Acetate de tocopherol 


0.37 g 




Acide n-octanoyt-5-salicylique (actif) 


0.37 g 


35 


Glycerine 


5.63 g 




Sel disodique de Tacide ethyienediamine-tetracetique 


0.19 g 




Eau demineralisee 


qsp lOOg 


40 


- Preparation B : Uposomes de surface : 
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36.58 g 


Acide salicylique (actif) 


2,44 g 


Glycerine 


36.6 g 


Eau demineralisee 


qsp lOOg 



50 



- Composition doubie liposomes : 



55 
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10 



15 



Preparation A 


26,65 g 


Pr^parati n B 


8^0 g 


Hull v^6tal 


17,00 g 


Huile de silicone volatile 


4.00 g 


Parfum 


0.40 g 


Acide citrique 


0.02 g 


Conservateurs 


IJOg 


Polym^re carboxyvlnylique (g6lif iant) 


0,50 g 


Soude 


0,15 g 


Eau d6min6ralis6e 


qsp 100 g 



20 



Revendications 



25 



30 



35 



1. Composition pour lutter contre le vieillissement, agissant simultan6nrient sur les couches superficielles 
at profondes de la peau, caract6ris6e en ce qu'elle comprend une premiere dispersion de vtoicules lipi- 
diques aptes ^ p6n6trer dans les couches profondes de ta peau et contenant au molns un actif choisi parmi 
tes agents hydratants, antiradicaux libres. k§ratolytiques. les protides. les agents anti6lastase et anticol- 
Iag6nase, les enzymes, les d6riv6s d'acide gras, pourtraiterces couches profondes et une deuxifeme dis- 
persion de v^sicules lipidiques aptes d p6n6trer dans les couches superficielles de la peau et contenant 
au moins un actif choisi parmi les agents k6ratolytiques, tenseurs, hydratants, restructurants de surface, 
antiradicaux libres, pour traitor ces couches superficielles. 

2. Composition selon la revendication 1 , caract6ris6e en ce que les v6sicules de la premiere dispersion as- 
surent une diffusion d'ASL [(iodure de N-(1-oxyl-2.2,6,6-t6tram§thyl4-pip6ridinyi)-N-dim6thyl-N hy- 
droxy6thylammonium], dans le Stratum Corneum, > 1 .10-7 crn^^ et en ce que les v^icules de la seconde 
dispersion assurent une diffusion d'ASL dans le Stratum Corneum < 1.10-^ cmVs. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6e en ce que les v6sicules de la premiere dispersion 
sont d retatfluide d temperature ambiante et les v^sicules de la seconde dispersion sont d T^tat g61ifi6 
d temperature ambiante. 

40 4. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 3, caracterisee en ce que les vesicules de la 
premiere dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant au moins 24 heures et en ce que 
les vesicules de la seconde dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant moins de 24 heu- 
res. 

5. Composition selon I'une quelconque des revendications 1^4, caract6ris6e en ce que les v6slcules de la 
premiere dispersion sont formees de lipides comportant au moins une chaThe grasse lineaire et saturee 
ayant de 16 e 30 atomes de carbone. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 e 5, caracterisee en ce que les vesicules de la 
premiere dispersion sont formees d'au moins un lipide choisi parmi les phospholipides naturels hydroge- 
nes. les phospholipides synthetiques satures, les alkyiethers de polyols e au moins une chaTne lineaire 
grasse, les alkyt esters de polyols e au moins une chaTne grasse, et leurs melanges. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^6, caracterisee en ce que les vesicules de la 
premier dispersion sont formees d'au moins un lipide ch isi parmi: 
Cetyieth rdetriglyceryle/ch lesterol / lipoaminoacide caseiqu ; 
Meiang d nrKsno-, di- et tri-cetyiether d triglyceryl cholesterol / dicetyl phosphate ; 
cetyietherd triglyceryl /ch lest6rol / dicetyl ph sphate; 
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Sorbitan palmitate / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 

St6arat d PEG 8 / cholesterol / acylglutamat de sodium ; 

Dist^arat de diglyc6ryle / cholesterol / acylglutamate d sodium ; 

Mono- et di-stearate de saccharos / chol sterol / acylglutamate d sodium ; 

Stearate d PEG 8 / cholesterol / phytan triol / acylglutamate de sodium ; 

Distearate de methylglucose polyoxyethyiene e 20 moles d'oxyde d'ethyiene / cholesterol / acylglutamate 
de sodium ; 

Lecithine hydrog6nee / phytosterol polyoxyethyl6n6 ; 

Tristearate de tetraglyceryle / cholesterol / acylglutamate de sodium. 

8. Composition selon t'une quelconque des revendications 16 7, caracterisee en ce que les vesicules de la 
seconde dispersion sont formees de lipides choisis parmi les phosphotipides ionlques naturels contenant 
des chaTnes grasses insaturees ayant de 16 e 30 atomes de cart>one, les alkyiethers ou alkylesters de 
polyols comportant une ou plusieurs chaTnes grasses par molecule, dont au moins une chathe grasse de 
longueur Inferieure 6 16 atomes de carbone et leurs melanges. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 16 8, caracterisee en ce que les vesicules de la 
seconde dispersion sont formees d'au moins un tipide choisi parmi : 

Lecithine de tournesol ; 

Lecithine de soja / ethanol / eau ; 

Lecithine de soja / cholesterol / propylene glycol ; 

Ether de lauryl polyglyceryl-6-cetearylglycol / dimyristylphosphate. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 169, caracterisee en ce que Tactif de la premiere 
dispersion et celul de la seconde dispersion assurent la mSme fonction et/ou le m§me type d'effet 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications 1610, caracterisee en ce que les actifs de pre- 
miere et seconde dispersion sont les memes. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 1611, caracterisee en ce que Tactif contenu dans 
la premiere dispersion est choisi parmi la glycerine, les d6riv6s d'acide phosphonlque, Tacide ethyl6ne- 
diaminetetracetique et ses sels, les alpha-hydroxyacldes et leurs sels, les derives d'acide salicylique, les 
derives peptldiques, les hydrotysats de proteine, les phospholipides polyinsatures, Tacide n-octanoyl-5- 
salicylique, le tocopherol et ses derives, te retlnol et ses derives, les superoxydismutases, la guanosine, 
la lactoperoxydase et la lactoferrine. 

13. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 6 12, caracterisee en ce que Tactif contenu 
dans la seconde dispersion est choisi parmi Tacide salicylique et ses derives, Tacide n-octanoyl-5-salicy- 
llque, les alpha-hydroxyacldes, les hydrolysats de proteines, les derives du collagene, la glycerine, te to- 
copherol et ses derives, les superoxyde dismutases. rethoxyquine, la guanosine. la lactoperoxydase. 

14. Composition selon Tune quelconque des revendications 16 13, caracterisee en ce qu'elle contient, en 
outre, une phase hulleuse dispersee dans une phase aqueuse. 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 6 14, caracteris6e en ce qu'elle contient, en 

outre, des adjuvants hydrophiles ou lipophiies. 

> 

16. Utilisation de la composition selon Tune quelconque des revendications 1615, pour la preparation d'une 
pommade destinee au traitement du vieillissement 

17. Procede de traitement du vieillissement, caracterise en ce qu'il consiste 6 appliquer sur la peau une 
composition selon I'une quelconque des revendications 1 6 15. 
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